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Важной причиной развI,1тия реперфузионных повреждений считается усиление процессов радикало-образования, нарушение баланса йеждУ генерацЙей активных форм кислородuЪ ба"rорЪr" а"rr-оксидантной защиты, т.е. прооксидантно-антиоксилантного состояния. Изйенения кислородтранс-
портноЙ функциИ крови прИ ишемии-реПерфузиИ печенИ играюТ важнук) роль В развитии даннойпатологии. Сдвиг кривой диссоциации оксиiемогл_обина вправо, uо.пr*оющйй при ишемии, сохраня-
ется в реперфузионном периоде, что может способствоваri усиле*rию свободнорьдикальной атаки наорган после ишемии. Среди различных режимов кислородного обеслеченпо opiun rara в постишеми-
ческоМ пер}Iоде созданlIе умеренной гипоксии способствует наименьшим нарушениям кислородтранс-
IIортной функции крови, прооксиданТно-антиоксидантного баланса и морфЪфункционального состо-яния печени. Заlцитный эффект l-аргинина при иIIrемии-реперфузии п".rЪirа ,ib*"" быть обусловлен,
в частности, модификацией функциональныrсвойсrв гемоглобr"u, у.rасr"ем последнего u форr"ро-вании кислородного потока в ткани и поддержанием прооксидантно-антиоксидантного равновесияв организме. Представляется перспективным создание новых фармакологических средств, обеспе-чивающих_формирование кислородтранспортной функции *pou, и образование оптимальных ко-личеств NO, для коррекции реперфузионных осложнений.
ввЕдвниЕ
В настоящее время восстановление кровотока
в ишемизированной ткани рассматривается как
сложный комплекс адаптивных и патологических
механизмов, результатом взаимодействия кото-
рых может быть как восстановление функции ор-
гана, так и его гибель. Нарушения, возникающие
после ишемии, именуют "постишемическими'',
"реперфузионными" или "реоксигенационными''.
В механизмах данных повреждениЙ печени игра-
ют роль воспаление,_апоптоз. нарушения микро-
циркуляции и т.д. [46, 51, 52, 59]. Влкной причи-
ной развития реперфузионных повреждений счи-
тается усиление процессов радикалообразования,
нарушение баланса между генерацией активных
форм кислорода (АФК) и факfорами антиокси-
дантной защиты, т.е. прооксидантно-антиокси-
дантного состояния. Возникающий в процессе
ишемии и последующей реперфузии дисбаланс
между потребностью ткани в кислороде и его до-
ставкой создает условия для усиленного образова-
ния свободных радикалов и активации процессов
перекисного окисленIUI липидов (пол), ведущих,
в конечном счете, к повреждеFIию клеточных и
субклеточных мембраннilх структур [l 1, 64]. По-
вреждения тканей при ишемии-реперфузии пече-
ни могут быть обусловлены как прямым токсиче-
ским действием свободных радикалов на белки,
днк, липиды, так и непрямым - через ак.r.ивацию
провоспалительных генов, индукцию апоптоза и
др. [З8, 70]. Вместе с тем восстановление кисло-
родного снабжения в ишемизированных тканях -
абсолютно необходимое условие восстановления
их функции.
источники лктивных
ФОРМ КИСЛОРОДА В ПЕЧЕНИ
ПРИ ИШЕМИИ-РЕПВРФУЗИИ
Образование АФК в печени при реперфузии
может осуществляться в гепатоцитах, купффе-
ровских клетках, нейтрофилах [б9] и дilке в эндо-
телиоцитах и гладкомышечных клетках сосудов
[16]. Установлено, что в гепатоцитах повышение
генерации АФК при ишемии-реперфузии печени
может быть связано с работой дыхательной цепи
митохондрий и фермента ксантиноксидазы [34,
441. В физиологических условиях "утечка" элект-
ронов в дыхательной цепи митохондрий составля-
ет около 2о/о от используемого ею кислорода [38].при ишемии идет накопление восстановленных
переносчиКов и торможение дыхательной цепи,
что об_ле_гчает "утечку" электронов и образова-
ние АФК. Во время реперфузии скорость перено-
са электрОнов повреЖденной АФК цепью дыха-
тельных ферментов, по-видимому, недостаточна
и вновь возникает дисбаланс между донорами и
акцептораМи электронов, который усиливает ге-
нерацию АФК [7, 47]. Наиболее вероятным ме-
стом "утечки" электронов, по-видимому. являет-
ся участок, где расположен кофермент Q, окис-ленная форма которого убисемихинон












Также значительным источником генерации
супероксиданион-рtlдикала (OJ) является элект-
ронтранспортная цепь микросом гепатоцитов,
где работает НАЩ(Ф)Н-цитохром Р450-зависи-
мая система гидроксилирования ксенобиотиков,
которая образует Oi в интактном органе крыс со
скоростью в 15 раз большей, LIеM митохондрии, а
доля одноэлектронного восстановления О, от его
общего поглощенного количества может состав-
лять до 75Еа L|1. Установлено, что катализируемая
Fе2* выработка гидроксильного радикала ('ОН)
микросомами печени крыс и интенсивность в них
процессов ПОЛ возрастает при изменении концен-
трации О2 в среде от З до 2ОЧо [68]. При поврежде-
нии гепатоцитов генерировать АФК способны
электронтранспортные цепи мембран ядер гепато-
цитов [15].
Во время ишемии благодаря конформационно-
му изменению и протеолитическому расщеплению
в тканях печени идет превращение ксантиндегид-
рогеназы в радикал-продуцирующую форму -
ксантиноксидазу [48, 65]. В результате катаболиз-
ма АТФ при ишемии в клетках накапливается ги-
поксантин. Ксантиноксидаза с помощью О2 пре-
вращает гипоксантин в ксантин, высвобождая в
этом процессе Oi [З5]. Таким образом, при ише-
мии в печени повышаются уровни фермента
ксантиноксидазы и его субстрата - гипоксантина.
При реоксигенации в гепатоциты поступает вто-
рой его субстрат - Ou и идет реакция, ведущаrI к
усилению образования свободных радикалов. С
помощью хемилюминесцентного метода на моде-
ли изолированной перфузированной печени кры-
сы установлено, что после З0 минут ишемии обра-
зование кислородных радикаJIов росло в реперфу-
зионном периоде, достигаlI максимума примерно к
10-й мин и медленно сних(аясь до исходного уровня
примерно к ЗO-й MIIH реперфузии [65].
Окислительный стресс, который испытывают
гепатоциты в начале реперфузии, развивается в
перипортальных участках долек, а затем медлен-
но распространяется в среднедолевые регионы
[50]. Щанный факт наглядно демонстрирует, что
максимальному окислительному стрессу подвер-
гаются гепатоциты, находящиеся в более выгод-
ных условиях кровоснабжения и получавшие бо-
гатую кислородом кровь в первую очередь, что
указывает на кислородзависимый характер гене-
рации АФК.
О, может дисмутировать в перекись водорода
(HzOz) спонтанно, либо ферментативным путем с
помощью супероксиданиондисмутазы (СОД)
[З8]. Показано, что активность СОЩ при ишемии
печени снижается, а при реперфузии в течение
первых 24 ч восстанавливается не полностью [1].
При ишемии-реперфузии в печени возрастает ак-
тивность каталазы [57], что может косвенно ука-
зывать на накопление Н2О2. TaKrtM образом, в ге-
патоцитах в условиях реперфузлrи имеются два
субстрата для реакции Габера-Вейсса: Oj и Н2Оr.
Поскольку следовые количества Fе2* всегда при-
сутствуют в кле,I,ках, а Oi способен высвобож-
дать его из ферритина [З5, 57], то Fе2* не является
лимитирующим фактором для реакции Габера-
вейса в биологических системах. Известно, что
декомпартментализация свободного Fе2* идет в
первые З0 минут печеночной rrшемии [10]. Также
установлено, что в реперфузионном периоде на
клетках усиливается экспрессия рецепторов к
трансферину и поглощение связанного с этим
белком Fе2*, которое затем не включается в фер-
ритин |14l. Из изложенного выше следует, tITo в
гепатоцитах имеются все условия для генерации
'он.
Купфферовские клетки способны к "респира-
торному взрыву" при воздействии на них факто-
ров, активирующих фагоцитоз. Кроме того, эти
клетки характеризуются более быстрой конвер-
сией ксантиндегидрогеназы в ксантиноксидазу и
более высокой активностью последней по отно-
шению к другим клеткам печени [78]. Хотя звезд-
чатые макрофагоциты печени могут активиро-
ваться, если их подвергнуть гипокслIи и последую-
щей реоксигенации [63], образование АФК в этих
условиях будет лишь умеренным и кратковремен-
ным [65]. Однако in vivo первоначальная актива-
ция купфферовских клеток усиливается фактора-
ми комплемента, что приводит к длительному
окислительному стрессу [45]. Факторы компле-
мента не только активируют клетки Купффера,
но также инициируют защитные механизмы пе-
чени, способствуя выходу восстановленного глу-
татиона (GSH) из гепатоцитов [73]. Таким обра-
зом, факторы комплемента стимулируют в пече-
ни образование АФК в купфферовских клетках и
защищают синусоиды от повреждения последни-
ми. АФК, образуемые звездчатыми макрофаго-
цитами печени, моrут изменять активность ре-
докс-чувствительных факторов транскрипции,
таких как ядерный фактор кВ в эндотелиальных
клетках и гепатоцитах [46] и тем самым осу-
ществлять регуляцию провоспалительных генов
[З8]. Кроме того, АФК системы гипоксантин-
ксантиноксидаза индуцируют выработку клетка-
ми Купффера хемоаттрактантов, которые спо-
собствуют накоплению нейтрофилов в синусои-
дах печени при реперфузии [_56].
Нейтрофилы являются клетками, более актив-
но генерирующими АФК, чем звездчатые макро-
фагоциты печени. Що 9ОЧо потребляемого ими
кислорода может идти на образование АФК [1].









УЧАСТИЕ КИСЛОРОДЗАВИСИМЫХ ПРОЦЕССОВ В ПАТОГЕНЕЗЕ
ПродуцирУемыЙ в ходе реакциИ нАдФ'Н с О2 анализироВать ролЬ ПоЛ в Ilатогенезе реперфу-
СУПероксидныЙ анион r.r его метаболиты - НrОl и ЗИОНных повреждениЙ пе.rени.
гипохлорная кислота - обеспечивают бактери-
цидную активность фагоцитов [57]. Хотя не ясно,
через какое время после начала реперфузии на-
LIинается связанное с нейтрофилами повреждение
печени, они играют важную роль в патогенезе ре-
перфузионных повре;кдений печени [46, В2]. Эн-
дотелиоциты и гладкомышечные клетки сосудов
также могут генерировать АФК благодаря соб-
ственным НАД'Н - и НАЩФ'Н -завLIсимым оксида-
зам, которые способны образовывать О1 1tO;.
Синглетный кислород возникает вторично в
ctlcTeмax как продукт взаимодействия восстанов-
ленных интермедиатов О. (О;, Н2О2, 'ОН ), а так-
же лри его ферментативной активации, например,
при циклоксигеназном метаболизме арахидоновой
кислоты [26]. Синглетный кислород обладает наи-
большей реакционной способностью среди АФК и
может инактивировать белки [35]. Установлено
появление специфической для синглетного кис-
лорода хемилюминесценции печени in situ при
ишемии-реперфузии печени [29].
В последнее время среди различных АФК осо-
бое место отводят оксиду азота (NO). По своей
природе это свободнорадикальная молекула, спо-
собная при взаимодействии с OJ образовывать
пероксинитрит (ONOO ) t25]. Последний может
оказывать прямое цитотоксическое действие на
ткани, а также стать источником других АФК. В
печени повреждающие эффекты NO также свя-
зывают с активацией индуцибельной изоформы
NО-синтазы [19, аЗ]. Последняя может экспресси-
роваться почти во всех клетках печени, но особое
значение при ишемии-реперфузии отводится
клеткам Купффера, гепатоцитам, а также мигри-
ровавшим нейтрофилам.
Из изложенного следует, что при ишемии-ре-
перфузии печени повышение продукции АФК в
данном органе может быть обусловлено различ-
ными механизмами. Среди них большое значение
имеет повышение образования АФК в электрон-
транспортной цепи митохондрий и микросом эн-
доплазматического ретикулума, в системе гипо-
ксантин-ксантиноксидаза, а также при активации
и "респираторном взрыве" в фагоцитирующих
клетках. Щекомпартментализация Fе2* в клетке и
перераспределение его между внутри- и внекле-
точной средой создают условиr{ для образования
высокотоксичных АФК ('ОН , синглетныri кисло-
род). Влкным повреждающим механизмом при
прямом действии последних на клетки может
быть активация процессов ПОЛ мембран [64]. В
связи с этим представляется необходимым про-







повреждений пе.lени прямо или косвенно связаны
с поступлением кислорода в ткани и повышением
генераци[I его активных свободнорадикальных
форпл. Повышенная генерация АФК с олнOвре-
менной недостаточностью механизмов защиты
от их токсического действия (окислительный
стресс) в печени запускает ряд сложных патогене-
тических звеньев, которые приводят клетки к ги-
бели при реперфузии [50]. Прямое цитотоксиче-
ское действие АФК связано с повреждением бел-
ков, липидов, углеводов и ЩНК [2, З5]. Высокая
реакционная способность АФК позволяет им ре-
агировать практически с любыми биологически-
ми молекулами, но легче окисляются липиды
биологических мембран, содержащие в своем со-
ставе жирные полиненасыщенные кислоты. Пере-
кисное окисление последних, индуцируемое АФК.
может привести к самым повреждающим эффек-
там при реперфузии 164].
_ Усиление процессов ПОЛ приразвитиирепер-
фузионных повреждений печени устанt вленс, ря-
дом исследователей [1, 3, 64, 7З]. Интенсифика-
ции ПОЛ при ишемии-реперфузии печени спо-
собствуют повышенная продукция АФК при
ишемии и особенно при реперфузии пеLIени, недо-
статочная активность ферментов антиоксидант-
ной сrtстемы и возникающий при ишемии метабо-
лический ацидоз tl, 7, 35]. Процессы ПОЛ могут
привести к деформации мембранных липопроте-
иновых комплексов, повышению проницаемости
для протонов и воды, инактивации мембрансвя-
занных ферментов. появлению "rор" в структуре
мембран и, в конечном итоге, к цитолизу и гибели
клетки [1l]. Кроме прямого повреждающего дей-
ствия ПОЛ на биомембраны клеток их продукты
моryт инициировать ряд других патологических ре-
акций. Они являются хемоаттрактантами для нЬй-
трофилов, что способствует поддержанию окисли-
тельного стресса в печени и развитию поздней фа-зы реперфузионных повреждений ба]. Усиление
процессов ПОЛ в печени, фрагментация, глубокие
структурные и функциональные изменения мем-
бран могут активировать эндотелиальные и
купфферовские клетки, нейтрофилы и систему
комплемента [29, 46].
Еще одним доказательством патогенетиtIе-
ской роли процессов ПОЛ в развитии реперфузи-
онных расстройств печени являются результаты
исследований, в которых установили положи-





























Рис. l. Участие свободнорадикальных
мсханизN{ах развития реllерфyзионных
печени.
стоянии t4S, 7З]. Псlскольку О, в результате ряда
превращений является родоначальником других
АФК. в том числе и более токсиtIного 
'ОН, 
то ис-
пользование Сод является весьма привлекатель-
ным способом коррекции процессов ПОЛ и вы-
зываемых ими реперфузионных повреждений
t64 ^ 1 З]. Так. использование продолжительно дей-
ствующеЙ формы СОЩ (полиэтилен гликоль-су-
пероксиддисмутазы) при ишеN{ии-реперфузии пе-
чени крыс значительно снижало накопление ма-
лонового диальдегидtt в гоN,lогенате печени на
120-й мин реперфузии по сравнению с животны-
ми, не полуtlавlllltми данного аFIтLiоксиданта [64].
В другой работе [7З] путем траI{сгенного повы-
шения активности Сu, Zп-зависимой СОЩ у мы-
шеЙ удалось снизить накопление гидроперекLIси
фсlсфатидилхолина и выход из гепатоцитов в
плазму аланинамлtнотрансферазы (АлАТ) и ас-
партатаминотрансферазы (АсАТ) при моделиро-
вании ишемии-реперфузии печени. Аллопуринол
(ингибитор ксантиноксидазы) широко использу-
ется для коррекцилI реперфузионных поврежде-
ний этого органа [4В, 50, 65, 82].
Природные антLIоксLIданты (сr-токоферол и
аскорбиновая кислота) успешно применяются в
клиническоri практике для коррекции реперфузи-
онных повреждений пе.Iени при выполнении об-
ширных резекциIi этого органа [27]. Установлено,
что инфузиrt 0,-токоферола и аскорбата непосред-
ственно перед началом реперфузии значительно
снижают уровень субстанций, реагирующих с
тиобарбитуровоЙ кислотоЙ в реперфузионном
периоде. Более того, послеоперационные ослож-
нения, такие как печеночная недостаточность,
повышенная кровоточивость и инфекционные
процессы в группе, получавшей антиоксидант-
ную терапию, встречались реже [27]. Аскорбино-
вая кислота в зависимости от дозы может прояв-
лять как прооксидантные. так и антиоксидантные
своЙства. Показана эффективность малых доз ас-
корбата (З0 и l00 мг/кг) при ишемии-реперфузии
печени [7l].
Участие ионов Fе2* в разветвлении цепей ПОЛ
предполагает, LITO использование хелаторов же-
леза может быть одним из эффективных методов
коррекции постишемических повреждениft [2з,
З2]. Установлено, что дезферриоксамин обладает
протективным действием на микроциркуляцIIю
кишечника при ишемии-реперфузии [З9]. В другом
исследовании IIспользование хелатора железа
(дезферроксохелин 7"7ZSM) в комбинации с антаго-
нистом Р-селектинов уменьшало реперфузионные
поврежления печени крыс [2З]. Предполагается,
что дезферроксохелин 112SM уменьшает продук-
цию гидроксильных радикалов и опосредуемые
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Рис. 2. Кривrпе диссоI{lIации оксIлгсN{оглобина (КЩО)
при рсirльных :значсниях рН, рСО2 и теttlпераl,уры lle-
.tеrtо.tной венозной крови в услов}lях ttхlеNлиtl-репер-
фузии печени у кроликов: -1 - rtсхсlлttое l]oJl()xeнlle
КДО, 2 - поJtожение КЩО через 30 r,lин ишелrии, _J -
лоJlохение К,ЩО через 30 мин реперфузии, 4 - полtt-
;<ение К.ЩО через 120 MrrH реперфузии.
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однако рядом авторов высказывается сомне-
ние в том, что Пол является первичным механиз-
мом_повреждений печени в реперфузионном пери-
оде [24,46]. При оценке степени окислительного
стресса у людей, подвергшихся трансплантации
пеLIени, не было выявлено достоверных измене-
ниЙ концентраций GSH и малоновогЬ диальдегида
в гомогенаТе печени при реперфузии|247. Возмож-
но, что отсутствие изменений изучаемых показате-
леЙ обусловлено тем, что их оценку проtsOдили сIIу-
стя всего 5-10 мин после начала реперфузии, когда
окислительныЙ сIресс может развиваться в суб-клет9:Iц, компартаментах, а также внутри сосу-
Lop ЦЗ]. Таким образом, вопрос о роли IIроцессовПоЛ в патогенезе реперфузионньiх повреждений





Поскольку О, необходим для стадий инициа-
ции, продолжения и разветвления цепей реакций
ПОЛ. возникает вопрос о влиянии парциального
давления кислорода (роr) на интенсивность про-
текания этих свободнорадикальных процессов
при Irшемии-реперфузии печени. Зависимость ин-
т_енсивности процессов ПОЛ от рО, спорна [1].
известно. что свободнорадикальные реакции мо-
гут протекать при очень низких значениях pOzB
тканях. Так, Н2О. и доксорубицина семихинон
лри низких концентрациях железа и низком 2о,(1.5 мм рт.ст.) являются очень эффективными
инициаторами ПОЛ t80]. В работе [З0] rrоказано,
что процессы Пол могут протекать в смеси про-
оксидантов с жирными полиненасыщенными кис-
лотами при следовых количествах Оr. Их интен-
сивность в i0 раз возрастает пр" исriользовании
газовой смеси с |0Чо О; и затем повышается зна-
чительно медленнее с повышением ро2 в среде.
пересчет значений, полученных авторами, при-
няв, LITO использование газовой смеси с |0Чо о,
проводили при обычном атмосферном давлении,-
показывает, что наиболее вырilкенное увеличе-
HI,Iе активности ПоЛ наблюдается при изменении
рО, от 0 до 14-76 мм рт.ст. Показано, tITo в при-
сутствии альвеолярных макрофагов процессы
ПОЛ значительно активируются при инкубации в
4 УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК ТОМ З7 J\ф
среде с 9ОЧо содержанием О2 [76]. Интересно от-
метить, что Р-каротин, действующий при рОr,
равном l50 мм рт.ст. как антиоксидан.г, при уве-
личении pOz до 760 мм рт.ст. в микросомах пече-
ни приобретает прооксидантные свойства [67].
In vivo сложная система градиентов в организ-
ме обеспечивает довольно низкое poz ts ,r,канях.
возмо;кность протекания процессов Пол при та-
комрО1 в норме эффективно контролируется ан-
тиоксидантнолi системой. Предполагается, что
механизмами защиты от повышенного образова-
ния АФК при избытке О, в митохондриях могут
быть утечка протонов, открытие пор в митохон-
дриальноЙ ме,мбрзне для протонов и субстратов
окисления [18]. При патологии механизмы до-
ставки О. в ткани могут оказывать существенное
влияние на интенсивность в них процессов ПОЛ
[4, 7, 18, 8з, 84, 86]. Показано, чтоЪри лихорадке
повыrlrение сродства гемоглобина к кислороду
(СГК) споссlбствует уменьшению активности
ПоЛ в эритроцитах, сердце, печени и почках [85].
Неоднозначное понимание роли О2 крови при
ишемии-реперфузии привело к использованию
различных подходов для коррекции реперфузи-онных повреждений пе.tени через механизмы
транспорта О..
Кислородзависимая природа образования сво-
бодных радикалов предполагает влияние кисло-
родтранспортной функции (КТФ) крови на актив-
ность процессов ПОЛ в биологических системах
[85]. Роль КТФ кровии,в частности, изменения
сродства гемоглобина к кислороду (сгк) при ре-
перфузиИ органоВ изучена недостаточно. Еди-
ничные исследования в этой области [З6, б6] не
позволяют определить место КТФ крови в пато-
генезе реперфузионных повреждений. Ацидоз,
возникающий при ишемии, способствует умень-
шени.ю СГК крови (через механизмьi эффекта
Бора) и развитию гипероксии в тканях llри репер-
фузии, что усиливает выработку О1 и усугубляет
реперфузионные повреждения [В1]. Это подтвер-
ждается результатами исследований, в которых
установили повреждающее действие гиперокси-
ческого кислородного режима, связанное с ин-
тенсификацией процессов ПОЛ при реперфузии
},Iо_зга и печени [55, 60]. В то ;ке время, в работе
[36] направленное уменьшение СГК с помощью











ло к ограничению повреждений после неполной
ишемии головного мозга, но было неэффективно
при полной ишемии. Показана эффективность
данного модификатора СГК при реперфузии
миокарда у собак [66].
Исследовалось состояние КТФ крови и проок-
сидантно-антиоксидантного баланса при ишемии-
реперфузии печени у кроликов в условиях нор-
моксии, т.е. дыхания атмосферным воздухом [8].
Ишемию печени вызывали пережатием а. hepati-
са рrорriа в течение З0 мин, реперфузионный пе-
риод длился 120 мин. В конце реперфузии брали
ткань печени для оценки показателей проокси-
дантно-антиоксидантного баланса и общей мор-
фологической картины органа. По изменениям
последней, а также по активности в плазме крови
АлАТ и АсАТ судили о морфофункционаJIьном
состоянии печени при ишемии-реперфузии [20].
Показано, что моделирование ишемии-реперфу-
зии сопровождалось нарушением морфофункци-
онального состояния печени, сдвигом проокси-
дантно-антиоксидантного равновесия в сторону
радикалообразования и уменьшением СГК крови
tB, 20]. Установлено, что в конце ишемического
периода в органе развивался выра;кенный веноз-
ный застой, который мог быть связан с ослаб-
лением "сифонного" эффекта после перевязки
а. hepatica рrорriа [22]" Большинство гепатоцитов
имели обычные размеры, содержали ядра пра-
вильной формы, отсутствовали признаки карио-
пикноза и кариолизиса. Активность АлАТ и
АсАТ в плазме крови в конце ишемии не изменя-
лась.
Возникающий при ишемии сдвиг кривой дис-
социации оксигемоглобина (КДО) вправо сохра-
нялся после восстановления артериального кро-
вотока в печени, что способствовало усилению
потока кислорода в ткани. Щанные изменения
КТФ крови в условиrIх ишемии-реперфузии пече-
ни сопровождались ростом активности свободно-
радикальных процессов (рост содержания диено-
вых конъюгатов и оснований Шиффа, уменьше-
ние уровня с-токоферола, ретинола и повышение
активности каталазы), свидетельствуя о наруше-
нии прооксидантно-антиоксидантного состояния.
По-видимому, после ишемии ткань печени не спо-
собна нормально утилизировать кислород, а при-
ток крови с обычным содержанием О2 способ-
ствует усилению механизмов генерации АФК с
дальнейшим повреждением клеточных и субкле-
точных структур механизмами ПОЛ [8]. В пользу
данного предположения свидетельствует тот
факт, что сдвиг прооксидантно-антиоксидантно-
го баланса в сторону радикалообразования у
опытных животных сопровождался ростом ак-
тивности АлАТ и АсАТ крови в конце реперфу-
зионного периода. Учитывая, что правосторон-
ний сдвиг КЩО увеличивает поток кислорода в
зинчук, ходосовскии
ткани [4l], полученные изменения СГК в репер-
фузионном периоде могут способствовать увели-
чению доли О2, расходуемого в свободноради-
кальных процессах.
Избыто.rная активация процессов ПОЛ может
быть следствием измененного соотношениr{ доно-
ров и акцепторов электронов в тканях, возникаю-
щего при нарушениII их кислородного обеспечениrI
[5, 8]. Факт возникающего нарушенr.и способности
тканей к полноценному четырехэлектронному
восстановлению кислорода вследствие поврежде-
ния дыхательной цепи при ишемии позволяет
предположить, что в реперфузионном перtIоде
возникает состояние относительного избытка ак-
цепторов электронов. Вместе с тем показано, что
тканевое рО2 печени в реперфузионном периоде
снижается [З1, 1 5, 77]. Парадоксально, но восста-
новление потока О2 и, в частности, уменьшение
СГК в реперфузионном периоде, наблюдаемое в
наших экспериментах, не улучшает кислородный
режим печени.
Таким образом, полученные данные свиде-
тельствуют о том, что при реперфузии пеLIени
возникают существенные нарушения КТФ крови:
уменьшается СГК крови, развивается смешанный
ацидоз. Щанные изменения КТФ крови сопровож-
даются выраженным ростом активности процес-
сов ПОЛ и снижением содержания ряда антиокси-
дантов, что указывает на сдвиг прооксидантно-
антиоксидантного состояния в сторону радикало-
образования. В совокупности указанные наруше-
ниr{ приводят к развитию тяжелых реоксигенаци-
онных повреждений печени. Сни;кение СГК мо-
хсет быть одним из патогенетических звеньев







известно, что изменение ро1 в среде может
влиrIть на выработку АФК, поэтому необходимость
коррекции кислородного обеспечения органов при
реперфузии представляется важной задачей [49].
Анализ литературы указывает на противоречи-
вость подходов к коррекции реоксигенационных
повреждений с помощью изменения кислородно-
го снабжения. Установлено, что гипероксия (ды-
хание |00Чо О) усугубляет реперфузионные по-
вреждения головного мозга [60] и печени [55].
Однако предварительная гипербарическая окси-
генация ослабляет ишемические и реперфузион-
ные повреждения печени [28]. Показано, что ги-
поксические смеси различного состава в репер-
фузионном периоде могут снижать интесивность
процессов ПОЛ и уменьшать тяжесть реперфузи-
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онных повреждений многих органов, в том числе
печени [1]. Однако снижение тканевогорО2 в пе-
чени считают параметром ранних повреждений
этого органа при реперфузии [11l. В последние
годы обсуждаются антиоксидантные своЙства
СО2 и возможность использования "терапевтиче-
ской гиперкапнии" для коррекции реперфузион-
ных повреждений |9,'721. Известно, что гиперкап-
ния является мощным фактором, влияющим на
СГК. Таким образом, изучение вопроса об опти-
мальном режиN{е кислородного снаб;кения при
реперфузии печени, состоянии СГК при различ-
ных кислородных режимах и его роли в патогене-
зе реперфузионных повреждений печени весьма
актуально и особенно важно с тоtIки зрения пато-
физиологl,tи самих механизмов реперфузионных
повреждений.
Коррекция кислородного обеспечения прово-
дилась с помощью гипоксической, гипероксиче-
ской и гиперкапниtIеской газовых смесей, кото-
рые давалLr вдыхать животным в течение первых
60 мин реперфузии [87]. Во всех опытных группах,
за исключением гипоксической, наблюдалось зна-
чительное уменьшение сгк, которое сопровожда-
лось ростом нарушений прооксидантно-антиокси-
дантного баланса и усилением повреждений пече-
ни пDJI реперфузии. В гипоксиtIеской группе
сдвиг КЩО вправо и глубина повреждений пЬчени
при реперфузии были наименьшими. Сплещение
КЩО вправо, имеющее полох(ительное значение
на начальных этапах ишемии, в условиях восста-
новления кровотока не способствует поддержа-
нию оптимального уровня прооксидантно-антиок-
сидантного состояниrI. Вероятно, сни;кение СГК
при реперфузии способствует увеличению дисба-
ланса между донорами и акцепторами электро-
нов, в результате чего дыхательная цепь не мо-
жет лолноценно восстанавливать кислород, что
ведет к активации свободнорадикальных процес-
сов (рост продуктов ПОЛ и истощение ряда анти-
оксидантов). В пользу данного предположения
свидетельствует тот факт, что умеренная гипо-
ксия способствовала нормализации прооксидант-
но-антиоксидантного баланса. Показатель СГК
изменялся в меньшей степени. а ак.гивность
АсАТ не отличалась от исходных значений (уро-
вень активности АлАТ повышен только в пече-
ночной крови).
Снижение pOz в притекающей крови при ре-
перфузии, по-видимому, способствьвало 
-более
сбалансированной работе ферментов тканевого
дыхания, ограничению "утечки" электронов и ге-
нерации АФК в митохондриях клеток печени.
Кроме того, О2 необходим для активации в пече-
ни системы гипоксантин-ксантиноксидаза, кото-
рая является важным источником АФК в репер-
фузионном периоде [55]. Умеренная гиIIоксия,
по-видимоN{у, приводит к ограничению использо-
вания О, в свободнорадикальных реакциях, о чем























Рис. 4. Схема влияний NO на paзBlITLle реперфузион-
ных повреждений печени.
свидетельствует нормализация прооксидантно-
антиоксидантного состояния у опытных живот-
ных. Возможно, что неадекватное по степени
смещение КЩО вправо и избыточный рост до-
ставки О2 в ткани может быть патогенетическим
звеном реперфузионных повреждений печени,
как и при других кислороддефицитных состояни-
ях, когда развивается дисбаланс между поступле-
нием кислорода в ткани и способностью послед-
них к его нормальной утилизизации [85].
Известно, что при реперфузии изолированного
легкого кролика гиперкапнIбI уменьшает повре-
ждения, возможно, путем ингибирования активно-
сти эндогенной ксантиноксидазы U21. Механизм
антиоксидантного действия Со1 связывают с уве-
личением сопряжения окисления и фосфорили-
рования в митохондриях печени, ограничения ре-
спираторного взрыва в полиморфноядерных лей-
коцитах [9]. Поскольку все указанные механизмы
принимают участие в развитии реперфузионных
повреждений печени, мы посчитали необходи-
мым изучить влияние гиперкапнии приданной па-
тологии. Однако ингаляция животным 5чо Смеси
СО2 не способствовала нормализации проокси-
дантно-антиоксидантного состояния, более того,
отмечалось усиление ацидоза вследствие присо-
единения дыхательного компонента к метаболи-
ческому. Очевидно, более низкое Сгк при гипер-
капнии способствовало усилению свободноради-
кальных процессов в большей степени, чем
антиоксидантный эффект СО2.
Кислородзависимая природа образования сво-
бодных радикалов предполагает влияние КТФ












мах, величина сдв[tга КЩО коррелирует с пара-
метрами свободнорадикального окисления, LITo
позволяет рассматривать СГК как один из факто-
ров. участвующих в поддержании прооксидантно-
антиоксидантного равновесия организма t85, 87].
Менее значительный сдвиг КЩО вправо при ише-
мии-реперфузии печени может способствовать
поддержанию оптимального уровня проокси-
дантно-антLIоксидантного состояния через умень-
шение дисбаланса между донорами и акцептора-
ми электронов, при котором дыхательная цепь не
может полноценно восстанавливать кислород,
что ведет к активации свободнорадикальных про-
цессов (рост продуктов ПОЛ и истощение анти-
оксидантной системы).
Результаты исследований с использованием
газовых смесей различного состава свидетель-
ствyют, tITo при ишемии-реперфузии печени зна-
LIительное уменьшение СГК сопровождается вы-
раженным ростом активности процессов ПОЛ и
снижением содержания исследуемых антиокси-
дантов. Увели.lение доставки О2 в реперфузион-
ном периоде нарушает прооксидантно-антиокси-
дантный баланс и усиливает повреждения печени
t20, В7]. Создание умеренной гипоксии в реперфу-
зионном периоде сопровождается оптимальным
изменен!lем СГК и способствlzет минимизации
повреждений печени при данной патологLIи. Про-
текционный эффект гипоксии на прооксидантно-
антиоксидантное и морфофункциональное состо-
яние печени может реализовываться, в опреде-
ленной степени, через L-аргинин-NО систему ор-
ганизN{а, так как снижение рО2 является индукто-




В последнее время большое внимание исследо-
вателей привлекают оксид азота и его активные
формы [1З, 40]. Следует отметить кислородзави-
симый характер синтеза NO в организме. Роль NO
при ишемии-реперфузии представляет особый
интерес. NO считается одним из универсальных
регуляторов клеточного и тканевого метаболиз-
ма [17, 61]. Гипоксия - мощный стимул для повы-
шения продукции эндотелием NO t17]. Развитие
реактивной гиперемии связывают с повышенны-
ми уровнями этой молекулы в постишемическом
периоде [62]. При ишемии-реперфузии печени
NO может освобождаться из клеток Купффера,
эндотелия синусоидов и тромбоцитов [l9]. Одна-
ко высокий уровень NO в этом периоде может
способствовать образованию цитотоксиLIеских
продуктов, таких как ONOO- t_58]. Одновременно
NO может ингибировать активность цитохромок-
сидазы и процессы тканевого дыхания, повышать
зинчук, ходосовскии
продукциI0 в мlll,tlхондриях О, и Н2О2 [29]. Ак-
тIIвные форплы азота и кислорода могут реагиро-
вать со многими молекулами-мишенями, причем
по разным механизмам относительное равнове-
сие между этими реакциями является ключевым
для определения роли NO в содействии окисли-
тельному стрессу либо в защите от него [Зl]. Со-
общалось, tITo активация индуцибельной изофор-
мы Nо-синтазы в пеtIени приводит к повреждени-
ям органа при реперфузии, вызванным ONOO
I l9]. Использование блокаторов данного фермен-
та уменьшало образование ONOO-, однако при-
водило к усилению адгезии и миграции нейтрофи-
лов в паренхиму печени при реперфузии [53]. По-
казан и положительный эффект ингибирования
индуцибельной изоформы_NлО-синтазы на печень
при ишемии-реперфузии [58]. Установлено, что
ингибирование NО-синтазы ослабляет лихора-
дочный ответ на действие липополисахарида, со-
провождаясь пленьшей активностью свободнора-
дикального окисления [б]. Учитывая способность
NO участвовать в свободнорадикальных реакци-
ях, кислородзависIIмый характер синтеза этой
молекулы 1I противоречивость имеющихся лите-
ратурных сведений относительно роли системы
L-аргинин-NО в патогенезе реперфузионных по-
вре;кдений печени |\9, 42, 75], представляет инте-
рес рассмотреть влияние NO на морфофункцио-
нальное состояние печени и прооксидантно-анти-
оксидантное равновесие у кроликов при ишемии-
реперфузии органа.
Инфузия NG-нитро-L-аргинина (L-NNA) перед
началом ишемии в наших экспериментах не при-
водила к ограничению свободнорадикальных
процессов при реперфузии печени [2l]. Снижение
активности каталазы в конце реперфузионного
периода в этой группе экспериментальных жи-
вотных указывает на срыв компенсаторных воз-
можностей механизмов поддержания проокси-
дантно-антиоксидантного состояния. Возможно,
это следствие того, что L-NNA, наряду с ингибиро-
ванием индуцибельной изоформы NО-синтазы,
необратимо подавляет активность конститутив-
ной. Последняя может оказывать протективное
влиrIние при реперфузии печени [19]. Необрати-
мое ингибирование конститутивной изоформы
NО-синтазы во время ишемии снижает продук-
цию NO в реперфузионном периоде, что может
усиливать дисбаланс между NO и вазоконстрик-
торами. Преобладание последних над продукцией
NO в реперфузионном периоде приводит к разви-
тию в синусоидах феномена по-rеflоw [75], что за-
медляет восстановление функции пеLIени после
ишемии и усугубляет развивающиеся поврежде-
ния. Случаи венозного застоя с гемолизом эрит-
роцитов как внутривенно, так и внутри синусои-
дов указывают на развитие феномена по-rеflоw у
животных, получавших L-NNА [21]. Кроме того,
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"пороговый" некроз свидетельствует о более тя-
хелом характере поврежденLIй пе.lени в условиях
введения L-NNД по отношению к кроликам, у ко-
торых ишемия-реперфузия печени моделирова-
лась без коррекции L-аргинин-NО системы.
Использование l-аргинина при ишемии-ре-
перфузии печени способствовало улучшению
прооксIIдантно-антиоксидантного баланса, а так-
же нормализации уровня АлАТ и АсАТ в плаlзме
крови [21]. Возможно, защитное влияние l,-арги-
нина при реперфузии связtlно с улучшением усло-
вий микроциркуляции в печени. Введение l,-арги-
нина при ишемии-реперфузии печени ведет к
нормализации тканевого напряжения кIIслорода
[75]. Инфузия этой аминокItслоты способствова-
ла восстановлению показателей массопереноса
кислорода и интенсивности тканевого дыхания
после ишемиII головного мозга [l4]. Антиокси,
дантное действие L-аргинина может быть обу-
словлено взаимодействием NO с генерируемыми
при реперфузии АФК, главным эффектом кото-
рого является устранение этих радикалов tЗЗ]. NO
в данном случае действует как эндогенный гаси-
тель свободных радIIкалов, в его присутствии ци-
тотоксичность OJ, НrО, заметно уменьшается
[79]. Кроме того, непосредственно Д-аргинин, обла-
даJI антиоКсидантныМи свойстваМи, моr(ет преду-
преждать истощение антиоксидантного потенциала
организма, что оказывает с"табилизирующиli эф-
фект на мембраны, ограничиваrI проникновение
АФК в глубь гидрофобного слоя [12].
Защитный эффект L-аргинина может быть
обусловлен, в частности, модификацией функцио-
нальных свойств гемоглобина, участием последне-
го в формировании кислородного потока в ткани и
поддержанием прооксидантно-антиоксидантного
равновесия в организме [5, 8б, 88]. Образование
NO, катализуемое индуцибельной изоформой
NО-синтазы, мо;кет вызывать развитие косвен-
ных эффектов в связи с потенциально высокими
потоками NO. Активные формы азота и кислоро-
да могут реагировать со многими молекулами-
мишенями, причем по разным механизмам, отно-
сительное равновесие между этими реакциями
является ключевым для определения роли NO в
содеЙствии окислительному стрессу либо в защи-
те от него [3 1]. Как видим, l-аргинин-NО система
может оказывать как защитное, так и поврежда-
ющее действие на развитие реперфузионных по-
вреждений, что свидетельствчет о сложном ха-
рактере взаимодеrlствия составляющих ее компо-
нентов, нарушение которого и может быть одним
из патогенетических звеньев данной патологии.
1.
ЗАКЛЮЧВНИЕ
Выявленные изменения КТФ крови, измене- 8.
ния прооксидантно-антиоксрlдантного и морфо-
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функционального состояния печени при ишемии-
реперфузии в условLIях коррекции кислородного
обеспеченИя и L-аргинин-NО системы rlрганизма
отражают участие исследуемых кислородзависи-
мых процессов в патогенезе реперфузионных по-
врежденилi органа. Путем целенаправленного
воздействия на данные механизмы можно осла-
бить повреждающее действие реоксигенации на
печечь. Полученные данные свидетельствуют о
том, что степень выраженности реперфузионных
повреждений печени меньIпе в условиях гипокси-
ческого режима и коррекции L-аргинин-NО си-
стемы с помощью L-аргrrнина. Изучение влияния
различных кислородных режимов на состояниеКТФ крови при ишемииlеперфузии показало,
что реоксигенация печени приводила к уменьше-нию Сгк в печеночной и смешанной венозной
крови, на что, по-видимому, повлиял смешанный
ацидоз, судя по показателям кислотно-основного
равновесия. Представляется перспективным со-
здание новых фармакологических средств, обес-
печивающих формирование КТФ крови и образо-
вание оптимальных количеств NO, для коррекции
реперфузионных осло;кнений.
Работа частиtIно выполнена благоларя псlд-
держке Фонда фундаментальных исследований
Республики Беларусь (J\гэ БO4М-lS0).
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Iпчоlчеmепt of Oxygen-Depending Processes
in the Pathogenesis of Hepatic Reperfusion Iпjurу
V" V. Zinchuk, М. N. Khodosowsky
G ro dпо М е dical u пiч er s iц*, В е lar us
The disbalance between rеасtiче охуgеп species gепеrаtiоп and antioxidant dеtЪпsiче factors importantly con-
tributes in the development of hepatic rереrfusiоп damage. Changes in blood oxygen transport during hepatic
ischemia/reperfusion аrе involved in its development. Ischemia-induced oxyhemoglobin dissociation сurче
shift rightwards also exists during the hepatic reperfusion and thеrеЬу mау facilitate the tiee radical attacks
against the liver. The least disorders in blood охуgеп trапsроrt, pгooxidant-antioxidant Ьаlапсе and hepatic
mогрhо-fuпсtiопаl state wеrе observed during the postischemic реriоd under the conditions of moderate hy_
poxia. The protective elfect of L-аrgiпiпе duгing the hepatic ischemia-repertusion mау Ье partially due to tЙе
changed hemoglobin function and thеrеЬу tissue охуgеп dеliчеrу апd to the keeping of body prooxidant-anti-
oxidant balance. The development ot пеw pharmacological tools to modity the blood охуgеп trапsроrt and ge_
пеrаtе the optimal nitric oxide amounts mау Ье а promising strategy tЬr соrrесtiоп of rереrtusiоп injury.
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